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方法：5週齢の雄 Sprague-Dawley (SD)ラットを用いた。動物を、対照群(n = 5)、生理食塩水(SAL)群(n = 5)、ア
ニソマイシン(ANI)群(n = 7)の 3群に分けた。麻酔下で、腹壁に筋電図電極を縫着し、回復させた。実験第１
日目に、SAL 群と ANI 群には、バロスタットバッグを装着したカテーテルを経肛門的に直腸‐遠位結腸に挿
入し、30 秒間隔で 30 秒間の音-内臓刺激(80mmHg)を 10 回与え、条件付けを行い、同時に、筋電計で筋電図
(electromyography, EMG)を導出することにより内臓知覚を定量化した。対照群には音の提示のみを行った。最
後の音－内臓刺激を与えた 1分後に、ラットを元のケージに戻し、15分後に高架式十字迷路(elevated-plus maze, 
EPM)にてラットの不安様行動を 5分間測定した。実験第 2日目に、再度、ラットに 30秒間の音を 5回提示し
て再暴露を行い、筋電図を測定した。音提示終了 1 分後、箱から取り出し、SAL 群に生理食塩水を、ANI 群
にアニソマイシン(210mg/kg)を、それぞれ、皮下投与した。3日目に、再度、ラットに 30秒間の音を 5回提示
し短期の再活性後記憶試験を行い、EMG を測定した。15 分後、EPM を 5分間測定し、直ちに灌流固定した。
更に、扁桃体基底外側核(basolateral amygdala, BLA)、扁桃体中心核(central nucleus of the amygdala, CeA)、線条
体(striatumまたは caudate-putamen, CPu)、視床下部室傍核(paraventricular hypothalamic nucleus, PVN)、それぞれ
での副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン(corticotropin-releasing hormone, CRH)、CRH 線維、最初期遺伝子




と NR2Bの免疫染色を行った。統計は、SPSS version 21.0 を用い、一元配置分散分析、二元配置分散分析、ま
たは、Kruskal-Willas検定を行い、その後、多重比較(post hoc test またはMann-Whiteny U 検定)を行った。 
結果：EMGでは、振幅において、時間の主効果が有意であり[二元配置分散分析 F (2, 28) = 6.351, p = 0.005]、
群の主効果[F (2, 14) = 4.549, p = 0.030]、群と時間の交互作用[F (4, 28) = 3.227, p = 0.02]も共に有意であった。
post hoc testでは、1日目(条件付け)に対し、2日目(再暴露)は有意な時間効果(p = 0.006)を認めた。SAL群と
ANI群の 1日目は共に、対照群の 1日目に比べ有意に高値(それぞれ、p = 0.035、p = 0.016)であり、SAL群の
2 日目は、対照群の 2日目に対し有意に高値(p = 0.007)であった。ANI群では、2日目は 1日目に比べて有意に
低値(p = 0.005)であった。EMG 周期においては、群の主効果を認めた[二元配置分散分析 F (2, 14) = 5.452, p = 
0.018]。post hoc testでは、SAL群が対照群に対し有意に高値であった(p = 0.020)。EMG振幅における、2日目
と 3 日目の差分比較を行ったところ、群間差を認めた(Kruskal-Wallis検定 p = 0.022)。SAL群は対照群に対し
て有意に低値を示したが(Mann-Whitney U 検定 p = 0.009)、ANI群は対照群と差がなかった。EPM開放腕進入
回数での二元配置分散分析では、有意な群の主効果を認めた[F (2, 14) = 4.798, p = 0.026]。多重比較では、アニ
ソマイシン群が対照群に比べて有意に低値であった(p = 0.047)。免疫染色では、CeAの CRH陽性線維数に有
意な 3群間の差を認めた[一元配置分散分析 F (2, 14) = 6.620, p = 0.009]。多重比較では、ANI群が対照群に対し
有意に CRH 陽性線維数が多かった(p = 0.013)。BLA、CPu、PVN、それぞれにおける CRH、CRH 線維、c-fos、
NR1、 NR2B 発現量には群間差は認められなかった。 
結論：実験結果より、「聴覚と内臓刺激の連合により恐怖条件付けが成立する」仮説 1は支持されたが、「内臓
痛誘発性恐怖記憶はアニソマイシン皮下投与により減弱できる」仮説 2 は否定された。「情動関連局所脳にお
いて仮説 2に関連した神経伝達の変化を認める」仮説 3は支持された。内臓痛の恐怖条件付けに関する更なる
検討が有望である。 
